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^ (54) Title: INCUBATION DEVICE FOR SEROLOGY AND HISTOLOGY SLIDES 

^ (54) Titre : DISPOSITIF D'lNCLTBATION POUR LAMES DE SEROLOGIE ET D'HISTOLOGIE 



IT) 



(57) Abstract: The invention relates to an incubation device for serology or histology supports. The invention also relates to any 
apparatus comprising one such device, and to the use of said apparatuses and/or devices in analysis or diagnosis methods. 

(57) Abrege : La presente demande conceme un dispositif d'incubation pour supports de serologic ou d'histologie. Elle conceme 
egalement tout appareil comprenant un tel dispositif, ainsi que I'utilisation de ces appareils et/ou dispositifs dans des procedes d'ana- 
lyse ou de diagnostic. 
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Dispositif dMncubation pour lames de serologic et d'histologie 

La presente demande conceme un dispositif d'incubation pour supports de 
5 serologic ou d'histologie. EUe conceme egalement tout appareil comprenant un tel 
dispositif, ainsi que I'utilisation de ces appareils et/ou dispositifs dans des procedes 
d'analyse ou de diagnostic. 

Arriere Plan de I'lnvention 

10 

De nombreux tests de diagnostic sont bases sur la reaction en phase 
heterogene, entre une surface plane et solide (typiquement une lame porte-objet de 
micoscopie) et une phase liquide. 

Dans une premiere variante (telle que par exemple les tests s6rologiques), 
15 r^chantillon biologique a tester est contenu dans la phase liquide, et r6agit avec 
une lame portant des 616ments reactifs, par exemple des proteines, cellules, 
sequences d'ADN, bacteries, virus, etc., deposes au prealable sur la lame. Apres 
une premiere reaction, la lame est mise en contact avec un r6actif revelateur. 

Selon une autre variante, Techantillon biologique k tester est depose sur la 
20 lame, les elements reactifs (anticorps, sondes d'ADN ou d'ARN, etc.) et revelateurs 
etant alors dans la phase liquide. C'est le cas par exemple des tests histologiques 
ou Techantillon est une coupe de tissu(s) provenant de Torganisme d'un patient. 

Aujourd'hui, ces differentes operations de manipulation de la phase solide 
25 et de la phase liquide sont essentiellement manuelles. Certains r6actifs sont 
directement deposes sur la lame ou, dans le mode serologique, c'est Techantillon 
biologique lui-mSme, puis la ou les lames sont tremp6es dans des bains successifs 
qui realisent les operations de coloration n^cessaires a I'observation. II en resulte 
differents inconv6nients, et notamment : 
30 - un risque de fausse manipulation lorsque un echantillon de quelques 

microlitres est depose sur une lame et peut glisser en dehors de la zone reactive. 
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- un manque de reproductibilite car il est impossible de controler 
precisement les forces de cisaillement auxquelles est soumis le depot sur la lame, 

- une derive des reactifs, qui, pour des raisons de cout, ne sont pas 
renouveles a chaque trempage. 

5 

Les appareils disponibles actuellement traitent les lames de maniere 
ouverte, avec des jets de liquide ou des bains, entrainant des consommations 
elevees de reactif ainsi qu'un risque eleve de contamination. lis ne sont pas 
adapt6s a xme utilisation a acces aleatoire, qui est seule capable de repondre a 
10 Turgence. Tels sont par exemple les appareils decrits dans les brevets ou 
demandes de brevets n° WO03/052386, US6,352,861 et USM95,106 de 
Lab Vision, Ventana et BioGenex. lis sont adapates a Timmunohistologie et ne 
sont pas utilises en serologic. 

15 II existe done un besoin reel de dispositifs d'incubation ameliores pour 

lames de serologic ou d'histologie, permettant une analyse rapide, fiable et 
automatisee. Dans le domaine serologique il y a en particulier un besoin non 
satisfait d'incubateur de lame a acces aleatoire, qui puisse traiter une lame dans 
des delais courts (typiquement en moins d'une heure), et repondre aux diagnostics 

20 d'urgence en matiere de maladies infectieuses. La presente invention apporte une 
solution a ces besoins. 

Resume de Tlnvention 

25 La presente demande conceme un nouveau dispositif d'incubation pour 

lames de serologic ou d'histologie. EUe conceme egalement tout appareil 
comprenant un tel dispositif, ainsi que Tutilisation de ces appareils et/ou dispositifs 
dans des procedes d'analyse ou de diagnostic. 

30 L'objet de la presente invention est notamment de foumir un dispositif 

d' incubation pour lames de serologic ou d'histologie qui evite les inconvenients 
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mentionnes precedemment, en assurant la mise en contact des elements reactifs de 
mgmiere fiable et automatique. 

Un premier objet de Tinvention reside plus particulierement dans un 
5 dispositif d'incubation de lames de serologic ou d*histologie presentant une zone 
reactive, caracterise en ce que: 

- il comprend xm support solide (1) ayant ime surface plane sur sa face 
superieure, dans lequel est amenage au moins un alvelole (2) ouvert sur la surface 
du support, Touverture ayant ime superficie superieure a celle de la zone reactive 

10 de la lame et inferieure a celle de la surface de la lame, 

- le fond de Talveole comprend au moins deux orifices (4) permettant la 
circulation de fluide(s) dans Talveole, 

- le contour de Touverture de Talveole est avantageusement muni d'un 
moyen permettant d'assurer une etancheite, de preference d'lm joint (5); et 

15 - le dispositif comporte en outre des moyens pour disposer et/ou bloquer 

une lame (6) de serologic ou d'histologie de maniere a ce que la zone reactive de 
la lame se trouve en face de I'ouverture de I'alv^ole k la surface du support, la lame 
et le support cooperant ainsi pour former une chambre d'incubation ^tanche. 

20 Dans des modes de realisation particulierement preferes de Tinvention: 

- le dispositif comporte en outre des moyens pour assurer une alimentation 
en fluide(s) de Talveole (ou de la chambre d'incubation), et/ou 

- le support comporte une pluralite d'alveoles tels que definis 
precedemment, permettant Tincubation en parallele de plusieurs echantillons, 

25 disposes sur une meme lame ou sur des lames distinctes, et/ou 

- le dispositif comporte en outre des moyens d'alimentation automatique de 
lames et, eventuellement, im lecteur d'identifiant de lames, et/ou 

- le dispositif comporte en outre des moyens de transfert de lame vers un 
dispositif de lecture de signal, et/ou 

30 - le fond de I'alveole comprend trois orifices, un pour la sortie des fluides, 

un pour r entree des liquides et un pour 1' entree des gaz. 
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D'une maniere particulierement avantageuse, dans le dispositif de 
rinvention, la lame porte-objet (6) constitue la face superieure demontable d'une 
chambre d' incubation, ladite chambre etant etanche et munie d'orifices (4) 
5 permettant la circulation des differents fluides necessaires au developpement de 
reactions de serologic ou d'histologie. Ainsi notamment, selon I'invention : 

- la mise en place de T^chantillon (en mode serologique) ou des reactifs (en 
mode histologique) ne se fait pas sur la lame mais directement dans le dispositif a 
un emplacement prevu a cet effet, 

10 - les reactifs successifs sont mis en contact avec la lame par un balayage 

laminaire limitant strictement le cisaillement, 

- les operations se succedent "a reactif perdu", apres chaque reaction le 
reactif utilise (ou Texces du reactif) est evacue, et n'est pas reutilise. 

15 Ces caracteristiques sont particulierement avantageuses et permettent la 

mise en contact des Elements reactifs de maniere fiable et automatique, et de 
foumir des resultats reproductibles. 

Un autre objet de Tinvention conceme un procede d'analyse s6rologique 
20 comprenant Tincubation d'une lame de serologic comprenant une zone reactive 
comportant ime serie de depots d*agents infectieux, pathogenes, allergenes ou 
autoantigenes avec un echantillon de serum d'un patient, ou une dilution de celui- 
ci, puis la revelation des anticorps de Techantillon fixes sur les depots au moyen de 
reactifs marqu6s, caracterise en ce que Tincubation est r6alis6e dans un dispositif 
25 tel que defini precedemment. L'6chantillon a tester pent etre introduit dans un 
alveole avant la mise en place de la lame, puis la lame est appliquee sur la surface 
du support de maniere a former la chambre d'incubation etanche dans laquelle la 
zone reactive de la lame est au contact de Techantillon. En variante, I'echantillon a 
tester pent etre introduit (pompe) dans la chambre d'incubation formee par la lame 
30 mise en place sur T alveole. 



wo 2005/095575 



PCT/FR2005/000770 



5 

Un autre objet de rinvention conceme un precede d'analyse histologique 
comprenant rincubation d'une lame d'histologie comprenant ime zone reactive 
comportant im echantillon de tissu d'un patient avec une solution d'anticorps 
sp6cifiques, puis la revelation des anticorps de la solution fixes sur Techantillon au 
5 moyen de reactifs marques, caract6rise en ce que I'incubation est realisee dans un 
dispositif tel que ddfini precedemment. 

L'invention conceme egalement Tutilisation d'un dispositif tel que d6fini 
precedemment pour Tanalyse serologique ou histologique. 

10 

Un autre aspect de Tinvention conceme des kits, notamment d'analyse 
biologique, comprenant un dispositif tel que defini precedemment, 

L'invention est applicable dans de nombreux domaines, notamment pour 
15 I'analyse histologique ou serologique dans un contexte medical, veterinaire, 
environemental, agro-alimentaire, etc. 

Description detaillee de Tinvention 

20 Comme indique precedemment, Tinvention porte sur un dispositif adapte a 

Tanalyse de lames de serologic ou d'histologie. Le dispositif comporte 
avantageusement un support solide (1) ayant une surface plane sur sa face 
superieure dans lequel est amenage au moins un alvelole (2) ouvert sur la surface 
du support, le support cooperant avec la surface de la lame pour former, au niveau 

25 de Talveole, une chambre d'incubation etanche dont la lame represente la face 
superieure amovible, le fond (c'est-a-dire T ensemble de la paroi constituant 
Talvdole) de I'alveole comprenant par ailleurs au moins deux orifices (4) 
permettant la circulation de fluide(s) (liquides, gaz) dans la chambre d'incubation 
ainsi formee. 



30 
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Le support utilise peut etre de formes et de dimensions variees, dans la 
mesure ou il comporte une surface plane, de preference sur la face superieure. Le 
support est typiquement de forme rectangulaire, adaptee a la forme habituelle des 
lames de serologic ou d'histologie, m6me si toute autre forme peut 6tre envisag^e 
5 (carree, circulaire, triangulaire, etc.). Ainsi, lorsque le positionnement de la lame 
est assure par le couvercle, le support de Talveole peut etre de taille limitee au 
contOTir de la surface assurant Tetancheite, typiquement un joint lin^tant T alveole. 
L'epaisseur du support doit etre suffisante pour permettre de recevoir I'alveole (ime 
cavite), d'xm volxune approprie pour former ime chambre d'incubation. 
10 Typiquement, la chambre d'incubation (et done Talveole) possede un volimie 
compris entre 5 et 500 ^1, par exemple entre 10 et 350 }il, et le support devrait 
presenter xme epaisseur superiexire a 3 mm, par exemple comprise entre 0,5 et 3 
cm. 

15 Le support solide peut etre realise a partir de materiaux varies, 

eventuellement melanges. II peut en particulier etre compose (ou a base de) de 
materiau plastique, de metal et/ou de tout materiau rigide resistant aux solutions 
salines et a des temperatures superieures ou egales a 37°C. Dans un mode de mise 
en oeuvre prefere, le support solide est compos6 (ou a base, c'est-a-dire comprend) 

20 de polymetacrylate, de polyester, de polycarbonate, de nylon (delrin, rilsan) ou 
d'acier inoxydable, seuls ou en melanges. 

L'alveole menage dans le support peut adopter differentes formes, selon les 
applications envisag6es et/ou selon le type de support mis en oeuvre. A priori, il 

25 n'existe pas de contrainte specifique quant a la forme de I'alveole, sous reserve que 
Touverture ait une superficie superieure a celle de la zone reactive de la lame et 
inferieure k celle de la surface de la lame, pour permettre la formation de la 
chambre d'incubation. Par ailleurs, comme decrit dans la suite du texte, le support 
peut comprendre une plurality d'alveoles, permettant Fanalyse separ^e de plusieurs 

30 ^chantillons. Dans des variantes preferees de mise en oeuvre, Talveole (et son 
ouverture) presente une forme circulaire ou allongee, avec des rayons de courbure 
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les plus grands possibles. II est entendu que d*autres formes peuvent etre 
envisagees (rectangulaire, elliptique, etc.). 

D'autre part, comme indique precedemment, le contour de Touverture de 
5 I'alveole est preferentiellement muni d'un joint (5), permettant d'assurer une 
etanch6it6 a la chambre d'incubation. Le joint peut etre realise par exemple dans 
ou a partir de tout materiau souple, de preference de latex, de caoutchouc 
synthetique ou de silicone. En outre, le joint peut etre de forme plane ou torique. II 
peut pesenter un diametre ou une epaisseur variable, typiquement comprise entre 
10 0,5 et 5 mm. 

Les orifices (4) prevus dans le fond de Talveole ont de preference un 
diametre faible, puisqu'ils sont destines essentiellement a assurer la circulation de 
liquides et/ou gaz. Typiquement, leur diametre est compris entre 0,1 et 3 mm, de 

15 preference entre 0,3 et 2 mm, plus preferentiellement entre 0,5 et 2 mm. Pour 
assurer une meilleure circulation des fluides dans la chambre d'incubation, et 
notamment afin de r^aliser un balayage, les orifices sont avantageusement 
disposes de part et d'autre de I'alvdole, c'est-a-dire typiquement diametralement 
opposes. Ainsi, lorsque la chambre d'incubation est formee par mise en place de la 

20 lame, les orifices se trouvent disposes de part et d'autre de la zone reactive, et 
permettent de realiser un balayage de celle-ci. 

Dans un mode de mise en oeuvre prefere du dispositif de I'invention, 
I'alveole comprend deux orifices diametralement opposes. Tun pour Tentr^e des 
25 fluides, T autre pour la sortie des fluides. 

II est entendu que des orifices supplementaires (par exemple 1 ou 2) 
peuvent etre prevus, soit poxir I'alimentation en liquide(s), soit pour le sechage ou 
I'alimentation en gaz, par exemple, soit encore pour ameliorer le flux ou le 
30 balayage au sein de la chambre d'incubation. Ainsi, dans un mode de mise en 
oeuvre prefere du dispositif de I'invention, le fond de I'alveole comprend trois 
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orifices : xin orifice de sortie et deux orifices d' entree, Tun destine aux liquides et 
Tautre aux gaz, notamment a I'air de sechage. Plus preferentiellement, dans ce 
mode de realisation, T orifice de sortie est dispose d'un cote du fond de T alveole et 
les deux orifices d'entree sont disposes sur le cote diametralement oppose, 
5 typiquement proches Tun de I'autre (voir Figure 8A). 

Selon un mode de realisation particulierement prefere de Tinvention, le 
dispositif comporte en outre des moyens pour disposer et/ou bloquer ime lame de 

10 serologic ou d'histologie de maniere a ce que la zone reactive de la lame (6) se 
trouve en face de Touverture de Talveole a la surface du support, la lame et le 
support cooperant ainsi pour former une chambre d'incubation etanche. 

Les moyens permettant de disposer et/ou bloquer la lame sur le support 
peuvent etre constitues par exemple d'lm lamage, d'un epaulement ou de picots. 

15 De tels moyens permettent de forcer une mise en place correcte de la lame de 
maniere a ce que la zone reactive se trouve en face de Touverture de Talveole. 
Dans une realisation preferee, un d^gagement (13) est menage dans le support, a 
une extremite de I'emplacement de la lame, pour en faciliter le degagement par 
simple pression, et/ou un couvercle (7) mobile et articule permet de bloquer la 

20 lame (appui et maintien), une fois en position. 

Dans une variante particuliere, les moyens pour disposer et/ou bloquer la 
lame comportent un cadre articule (14), notamment a glissiere et, eventuellement, 
des moyens de verrouillage. Le cadre articule comporte avantageusement une 
articulation ou ime chami^re permettant la mise en place aisee et guidee de la lame 

25 (et ainsi I'ouverture et la fermeture de la chambe d'incubation), ainsi que, 
eventuellement, un couvercle (141). Les moyens de verrouillage peuvent 
comporter, par exemple, ime molette (142) actionnant ime came de verrouillage, 
ou encore un electroaimant. 

Dans une autre variante de realisation particuliere, les moyens pour 

30 disposer et/ou bloquer la lame sont constitues par un couvercle (7) fixe muni d'un 
emplacement (71) permettant la mise en place de la lame (6), le bloc support de 
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Talveole etant mobile par rapport au dit couvercle. Dans ce cas, c'est le support de 
r alveole qui peut etre mu dans la direction verticale de sorte a realiser la fermeture 
de la chambre d'incubation lorsque la lame est en place. Dans cette variante, les 
lames sont avantageusement glissees dans un emplacement (71) (par exemple une 
5 rainure) menage dans le couvercle, et la montee du support ferme la chambre 
d'incubation (et place la zone reactive au contact de liquides anterieurement ou 
ulterieurement introduits dans celle-ci). De preference, dans le dispositif de 
I'invention selon ce mode de realisation, le support et le couvercle fixe sont lies par 
des moyens de guidage du mouvement du support et comporte avantageusement 
10 des moyens pour commander ce deplacement, par exemple electriques ou 
mecaniques. D'autre part, dans cette variante, le couvercle est avantageusement 
perce d'une ouverture (3) a I'aplomb de Talveole d'incubation, de sorte a permettre 
rintroduction de Techantillon dans ledit alveole avant la mise en place de la lame, 
le cas echeant. La figure 4 montre cette disposition en perspective cavaliere. 

15 

Ainsi, un objet particulier de la presente invention conceme un dispositif 
d'incubation de lames de serologic ou d'histologie presentant une zone reactive, 
caracteris6 en ce qu'il comprend: 

- un support solide (1) mobile ayant une surface plane sur sa face 
20 superieure, dans lequel est amenage au moins un alveole (2) ouvert sur la surface 

du support, Touverture ayant une superficie superieure a celle de la zone reactive 
de la lame et inferieure a celle de la surface de la lame, dans lequel le fond de 
Talveole comprend au moins deux orifices (4) permettant la circulation de fluide(s) 
dans Talveole et le contour de Touverture de Talveole est mxmi d'un moyen 
25 permettant d'assurer une 6tancheite ; 

- un couvercle fixe (7) muni d'un emplacement (71) permettant la mise en 
place de la lame, et d'une ouverture (3) ; et 

- des moyens pour guider le deplacement essentiellement vertical du 
support (1) mobile vers le couvercle (7) fixe pour permettre de former une 

30 chambre d'incubation etanche entre Talveole et la lame, lorsque celle-ci est en 
place, la zone reactive de la lame etant contenue dans ladite chambre d'incubation. 
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Dans un mode de realisation prefere, les moyens de guidage du mouvement 
vertical du support comprennent une chamiere, de preference constituee d'une 
lame d*acier, placee h une distance suffisante de la zone reactive de la lame lorsque 
5 celle-ci est en place pour assurer une pression essentiellement uniforme sur le joint 
de I'alveole, typiquement de 5, 6, ou 7 cm au moins, 10 cm par exemple, et fixee k 
la fois au couvercle et au support de I'alveole (voir Figure 8B). La mont^e du 
support, de I'ordre de 3 mm, pent 6tre assuree manuellement, par exemple un levier 
a came, ou de maniere mecanisee par moteur electrique ou un v6rin. 

10 

Dans un mode de realisation prefere, le dispositif de Tinvention comporte 
en outre des moyens pour assurer une alimentation en fluide(s) de la chambre 
d'incubation. Ces moyens d'alimentation comprennent typiquement au moins un 
reservoir d'alimentation en fluide (8) relie a un premier orifice de I'alveole, dit 
15 orifice d'entree, par un systeme de tubulure pour I'introduction de fluide(s) dans 
I'alveole, et un reservoir de recuperation de fluide (9) relie a un deuxieme orifice 
de I'alveole, dit orifice de sortie, par un systeme de tubulure, pour I'elimination des 
fluides, lesdits systemes 6tant connectes a xme ou plusieurs pompes (10, 11). 

Dans une variante de mise en oeuvre, on utilise une pompe unique (de 
20 preference aspirante) pour commander Tentree et la sortie des fluides. 

Dans im autre mode de realisation, on utilise la mise en pression des 
reservoirs pour mouvoir les fluides, chaque canal d' alimentation est alors muni 
non seulement d'une vanne mais aussi d'un element de reglage du debit tel qu'un 
pointeau. 

25 Avantageusement, le dispositif comporte plusieurs (par ex. 2 a 6) reservoirs 

d'alimentation en fluides (8) reli6s a Torifice d'entree, chaque reservoir etant 
connecte k une vanne (12). La presence de plusieurs reservoirs d'alimentation 
permet I'introduction de differents reactifs (liquides, gaz) dans la chambre 
d'incubation, selon des cinetiques, doses et/ou programmes adaptes. La presence 

30 de vannes permet de reguler individuellement I'alimentation en chacun des fluides 
(ou a partir de chacun des reservoirs d'alimentation presents). 
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Dans une variante preferee, une pompe de type peristaltique est mise en 
oeuvre, de preference a mouvement reversible, assurant la mise place successive 
des liquides par aspiration, chaque liquide etant sous le contole d'une vanne. Le 
debit de la pompe peut varier par exemple de 0,1 a 10 ml/min. Un pompe de type 
5 seringue peut etre utilisee, avec les memes debits, 

D'autre part, dans une variante particuliere de I'invention, le dispositif 
comporte en outre une pompe supplementaire (11) pour le sechage de la lame ou 
pour le nettoyage du dispositif. II s'agit avantageusement d'vme pompe a air non 
volumetrique, avec un debit compris par exemple entre 100 et 3000 ml/min. II est 
10 entendu que ces chiffres sont foumis a titre indicatif, et que certaines realisations 
peuvent sortir de ces limites et etre adaptees par Thomme du metier. 

Les deux pompes peuvent etre connectees a la meme tubulure de sortie, 
chacune controlee par une vanne. Dans le cas d'une pompe peristaltique la vanne 
n'est pas necessaire. La pompe a air pour le sechage peut etre soit aspirante, 
15 auquel cas elle est connectee du meme cote que la pompe d'aspiration des liquides, 
ou du type soufflant, auquel cas elle est connectee de 1' autre cote (ainsi qu'il est 
montre sur la figure 5). 

Les vannes utilisees sont avantageusement commandees electriquement. 
Selon les modes de realisation, 3 a 6 vannes contrdlent I'arrivee des reactifs, 0 a 3 
20 vannes controlent les pompes d' aspiration. Dans une realisation preferee, une des 
vannes est utilisee pour assurer la mise a la pression atmospherique, facilitant 
Touverture et la fermeture de la chambre d'incubation. 

Dans un mode particulier de Tinvention le circuit d'aspiration peut etre 
25 commute directement vers Tun ou Fautre reservoirs d' alimentation en fluides (8) 
par ime vanne trois voies (Figure 9). La presence de ce circuit auxiliaire permet 
relimination des buUes qui peuvent s'introduire dans le systeme lors d'un 
changement ou remplissage de reservoir. 

30 Le dispositif peut etre limite k une seule lame mais, dans une realisation 

avantageuse, plusieurs lames sont incubees en parallele. Dans ce cas, plusieurs 
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alveoles sont avantageusement previis dans le support (ou plusieurs supports sont 
utilises), chaque alveole comprenant son jeu d' electro vannes (12). Dans une 
realisation particuliere les electrovannes sont commandees de fa^on synchrone et 
une pompe preristaltique multicanaux assure le transfert des reactifs de maniere 
5 simultanee dans les differents alveoles. Un contact auxiliaire peut etre pr6vu pour 
empecher I'ouverture des vannes sur un alv6ole non utilise. 

Ainsi, un objet particulier de I'invention reside dans un dispositif dans 
lequel le support comporte une pluralite d'alveoles tels que definis precedemment, 

10 permettant Tincubation en parallele de plusieurs lames de serologic ou d'histologie. 
Typiquement, chaque alveole est muni de moyens d'alimentation en fluides et les 
unites alveole-systeme d'alimentation ainsi constitutes sont agencees pour 
fonctionner en parallele, en utilisant les meme fluides, selon des sequences 
synchrones ou decalees. 

15 Dans un mode prefere de I'invention la pompe de transfert de liquide est 

aspirante, la pompe a air est soufflante et connectee a Torifice d'entree de 
I'alveole, de sorte que les fluides circulent toujours dans le meme sens et 
s'evacuent dans un receptacle (9) unique. 

Dans un mode particulier de mise en oeuvre, le dispositif de Tinvention 

20 comporte en outre des moyens d'alimentation automatique de lames et, 
eventuellement, un lecteur d'identifiant de lames. La lame peut etre identifiee par 
un code a barre ou, de fa^on preferentielle, par une etiquette electronique. 

Dans un autre mode particulier de mise en oeuvre, qui peut etre combine 
25 avec Tun quelconque des precedents, le dispositif de I'invention comporte en outre 
des moyens de transfert de lame vers un dispositif de lecture de signal, en 
particulier un lecteur optique en vue de rtaliser les observations et mesures des 
caracteristiques biologiques des echantillons. Avantageusement, le dispositif de 
lecture de signal est integre dans le support et/ou le couvercle du dispositif 
30 d'incubation selon Tinvention. 
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Dans un mode particulier de rinvention le materiau du support est 
transparent et le fond de 1' alveole est poli de sorte que le dispositif optique 
d'observation pent etre integre dans le dispositif d'incubation, A titre d'exemple 
on peut miinir le dispositif d'incubation de la figure 4 d'une optique de detection 
5 de fluorescence avec une diode electrolximinescente integree dans le support et un 
objectif retractable venant en contact avec la lame. De tels dispositifs optiques sont 
grandement facilites par la disposition de fibre optique pour r6soudre les 
problemes d'encombrement ainsi que rhomme de Tart sait le faire. 

10 Dans un mode particulier de Tinvention, le fond de Talveole au droit de la 

zone reactive de la lame est constitue du cote plan d'une lentille plan-convexe, 
premiere lentille d'un objectif de collecte de la lumiere emise par Techantillon. 
Selon ce mode de realisation, poxir les mesures de fluorescence, la source 
excitatrice est placee au dessus de la lame. 

15 

Les dispositifs selon Finvention sont adaptes a tout type de lame de 
serologic ou d'histologie, Dans ce contexte, au sens de la pr6sente demande, on 
entend par "lame" tout element rigide porte-objet pouvant etre utilise pour 
immobiliser un depot biologique, d61imitant ainsi une zone reactive. II peut s'agir 

20 par exemple d'xme lamelle solide, d'une membrane, d'un filtre, etc. La lame peut 
etre realisee en (ou a base de) tout materiau connu et conventionnel, comme du 
plastique, verre, nylon, ceramique, metal, des polymeres biologiques, de la silice, 
etc. Des lames preferees sont des lames porte-objet de microscopic en verre. Leurs 
dimensions sont gen^ralement standard, soit environ 25mm x 75mm. Dans un 

25 mode de realisation pref^re, les lames sont munies d'lm d^trompeur , par exemple 
sous la forme d'une encoche dans un coin. 

Les pipeteurs automatiques du commerce, tels que ceux fabriques par 
Cavro, Hamilton, ou Gilson, peuvent etre utilises pour introduire Techantillon 
30 (version serologic) ou I'anticorps monoclonal (version histologic) a la dilution 
convenable. 
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Differents mode de realisation et d'utilisation de Tinvention sont decrits 
dans les exemples et dans les figures annexees, dans iesquelles: 

5 La Figure 1 est une vue de dessus de Talv^ole d'incubation en version 

serologie. Plan cote. (1) : support creuse de Talv^ole d'incubation (2) et d'une 
empreinte de lame. (4) : orifices d'entr6e et de sortie des liquides et des gaz. (5) : 
joint d'6tancheite. (13) : degagement de la lame . 

10 La Figure 2 est une vue de dessus de I'alveole d'incubation en version 

histologic. Plan cote. 

La Figure 3 represente un bloc portant T alveole d' incubation selon 
rinvention a support fixe et couvercle mobile. (1) : support creuse de I'alveole 
15 d'incubation (2) et d'une empreinte de lame. (4) : orifices d'entree et de sortie des 
liquides et des gaz. (5) : joint d'etancheite. (6) : lame, representee hors place. (7) : 
couvercle, represent^ sans les articulations. (13) : degagement de la lame. 

La Figure 4 represente un dispositif selon I'invention a couvercle (7) fixe et 
20 support d' alveole (1) mobile, pourvu de moyens de guidage et de mise en place de 
la lame; (3) ouverture du couvercle, permettant I'introduction de Techantillon dans 
r alveole. La mecanique de montee et descente du bloc n'est pas representee. 

La Figure 5 represente une coupe schematique de principe des circulations 
25 en version serologie. Le bloc des electrovannes (12) est constitue d'lm socle de 
metacrylate perc6 de canalisations fines et sur lequel sont boulonnees les vannes. 
Le bloc est lui-meme boulonne sur le support d'alveole. Les tubulures sont 
representees par des lignes pointillees. Le circuit electrique n'est pas represent^. 
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La Figure 6 est un schema de principe des circulations en version 
histologic. II n'y a pas de dispositif de sechage, considere comme facultatif en 
histologic. 

5 La Figure 7 represente une disposition d'un incubateur a quatre lames selon 

rinvention, vu de dessus a rechelle 1/2- Les dispositifs de verrouillage des lames 
sont representes en gris. Chaque dispositif consiste en un cadre (metallique) 
articule (14) portant un couvercle transparent (141), ainsi qu'une molette (142) 
actionnant la came de verrouillage (non figuree). Les grands cercles sont les 
10 emplacements des flacons de tampon et d'eau, les petits cercles hachures sont les 
emplacements des reactifs a utilisation restreinte, tels que les agents colores. 

La Figure 8A represente im schema d'alveole a trois orifices, deux pour 
Tentree des fluides et im pour leur sortie ; la Figure 8B represente un dispositif 
15 selon I'invention poxirvu de moyens de guidage et de mise en place de la lame (6), 
constitues d'une chamiere comprenant une lame d'acier (clinquant) fixee au 
couvercle (7) et au support de I'alv^ole (1). Sur cette representation, la montee du 
support est assuree manuellement par un levier a came. 

20 La Figure 9 represente un schema de montage hydraulique (cablage 

fluidique) d'un dispositif de I'invention comprenant des vannes trois voies 
(symbole Y) permettant de commuter un circuit d'aspiration directement vers Tun 
ou Tautre reservoirs d' alimentation en liquides (8) par un circuit auxiliaire. 

25 La figure 10 represente une disposition d'un incubateur a quatre lames selon 

I'invention, vue en perspective cavaliere, Les unites d'incubation repondent aux 
schemas de principe de la figure 8. 

Comme illustr6 sur les figures, I'invention pent etre mise en oeuvre pour 
30 I'analyse de lames de serologic. Dans le mode serologique, la lame porte une serie 
de depots biologiques ("spots"), par exemple d'agents infectieux, pathogenes, 
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d'autoantigenes ou d'allergenes. Les depots sont soigneusement reperes, ce 
reperage constituant un code d' identification. L'echantillon liquide a tester est un 
serum de patient, generalement dilue dans un tampon approprie. 
Les reactifs mis en oeuvre sont : 
5 1) Les agents de revelation des anticorps du patient eventuellement fixes 

sur la lame et, d'une maniere pr6f6rentielle, des anticorps d'origine animale 
couples des molecules marqueurs, par exemple fluorescentes. Les anticorps 
d'origine animale (chdvre, souris, rat, lapin) sont preferentiellement de deux types: 
les uns reconnaissent les immunoglobuline de type M, les autres les 

10 immunoglobulines de type G. Chaque type d'anticorps est couple a un marqueur 
specifique. Par exemple, les premiers sont couples a la fluoresceine et les seconds 
a la rhodamine. II est entendu que d' autres combinaisons de colorants et/ou 
marqueurs sont possibles, telles que les fluorochromes Alexa Fluor 488 et Alexa 
Fluor 594, pourvn que les spectres d' excitation ou d' emission different. De tels 

15 colorants et/ou marqueurs peuvent etre trouves dans le commerce, par exemple 
aupres de Sigma (Saint-Louis, Mo, USA), Molecular Probes (Eugene, Oregon, 
USA) ou FluoProbes, y compris sous forme conjuguee aux anticorps anti IgG et 
anti IgM. Dans T invention ils sont utilises de preference en melanges dilues de 
maniere a realiser un marquage rapide et specifique, selon les procedures connues 

20 de rhomme de Tart. 

2) Les solutions de ringage qui sont utilisees, solutions salines legerement 
detergentes selon des compositions connues de Thomme de I'art, pour rincer les 
reactifs en contact avec la lame, et solutions plus astringentes et eau distillee pour 
rincer Tappareil. 

25 

Les incubations peuvent etre effectuees a temperature du laboratoire, ou a 
37^C si un effet acc61erateur est recherche. Elles procedent par phases successives: 
la premiere etape est la mise en place dans Talveole (2) ou dans la chambre 
d'incubation de Techantillon liquide a tester, generalement entre 10 et 100 |liL 
30 L'echantillon pent etre introduit de maniere automatique au moyen du systeme de 
pompage ou, dans un mode prefere, par pipetage dans 1' alveole ouvert, avant 
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r application de la lame. Ensuite, la lame (6) est mise en place, assurant la mise en 
contact de la zone reactive avec Techantillon liquide a tester. La lame est appliquee 
sur le contour de Talveole de sorte a realiser une etancheite. Apres un temps 
d'incubation appfoprie, le dispositif rince la lame au moyen d'une solution de 
5 rin^age, puis amene les reactifs de revelation marques (e.g., les conjugues 
anticorps fluorescents). A Tissue d'lme nouvelle incubation, la chambre 
d'incubation est rincee a nouveau. Dans un mode prefere, la demi^re operation est 
un sechage par balayage d'air. Au cours du processus automatique d'incubation, 
les reactifs sont done successivement introduits par pompage et entrent en contact 
10 avec la zone reactive de la lame, avec des temps de pause permettant le couplage 
reaction-diffusion. A la fin du processus la lame est ou non sechee par un courant 
gazeux. 

Pour assurer une grande sensibilite, chaque reaction doit etre aussi complete 
que possible, a Texception de la premiere qui peut etre "controlee par la cinetique" 
15 pour mieux refleter les differences d'un patient a un autre. L'invention permet en 
outre une grande specificite, c'est-a-dire notanmient I'absence d' artefacts dus a la 
persistence du reactif prececent dans T incubation suivante. 

Dam un mode prefere, plusieurs unites d'incubation, alveole-porte-lame- 
systeme de pompage, sont associees pour fonctionner en parallele selon des 
20 sequences synchrones ou decalees, en utilisant des reservoirs de reactifs communs. 

L'invention peut egalement etre mise en ceuvre pour Tanalyse de lames 
d'histologie. Dans le mode histologique la lame porte un echantillon de tissu d'un 
patient, qui peut se presenter sous forme d'une coupe congelee et sechee ou d'une 
25 coupe deparafinee, par exemple. Les reactifs mis en ceuvre dans ce mode de 
realisation sont : 

1) Le ou les anticorps specifiques reconnaissant les elements d'interet sur la 
coupe echantillon. Ces anticorps sont de preference monoclonaux, ils 
reconnaissent soit des antigenes de differenciation, tel que la cytokeratine, soit des 
30 antigenes tumoraux, comme Tantig^ne carcinoembryonaire. lis peuvent etre 
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directement marques ou reveles par des anticorps secondaires eux-memes 
marques, soit par des molecules fluorescentes, soit par des enzymes. 

2) Les solutions de rin9age utilisees, solutions salines legerement 
detergentes selon des compositions connues de Thomme de Tart, pour rincer les 
5 reactifs en contact avec la lame, et solutions plus astringentes et eau distill^e pour 
rincer I'appEireiL 

Les incubations peuvent etre effectuees a temperature du laboratoire, ou a 
37°C si un effet accel6rateur est recherche. EUes procedent par phases successives: 

10 la premiere etape est la mise en place de T anticorps specifique, qui peut etre un 
anticorps monoclonal convenablement dilue selon les regies connues de Thomme 
de Tart. L'anticorps peut etre introduit de maniere automatique au moyen du 
systeme de pompage, ou dans un mode prefere par pipetage dans T alveole ouvert, 
avant Tapplication de la lame. Plusieurs anticorps peuvent etre successivement mis 

15 en contact avec lame, au moyen de Tincubateur, pourvu qu'in fine les marquages 
se distinguent les ims des autres. L'homme de Tart n'aura aucime peine a 
programmer la s6quence adequate pour realiser les marquages qu'il aura choisis. 
Dans un mode particulier, im s^chage par balayage d'air est effectue pour nettoyer 
Tappareil, apres retrait de la lame. 

20 

Dans un mode prefere, plusieurs unites d'incubation, alveole-porte-lame- 
systeme de pompage, sont associees pour fonctionner en parallele selon des 
sequences synchrones ou decalees, en utilisant des reservoirs de reactifs commims. 

25 D'autres aspects et avantages de le presente invention apparaitront a la 

lecture des exemples de mode d'utilisation qui suivent, qui doivent etre consideres 
comme illustratifs et non limitatifs. 

Exemple 1 - Description d'une incubation de serologie 

30 

Ce mode de mise en ceuvre est decrit en relation avec la Figure n*^ 5. 
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Hors cellule, le serum est chauffe 30 minutes a 57°C (decomplementation) 
puis conserve a 4*^C. 

Etape 1- Le serum est dilue 1/100 dans PBS-lait (NaCl 0.15 M, phosphate 
pH 7 0;01 M, 50 ml + 1.5 g de lait). 
5 Etape 2- 40 |il d'echantillon (serum dilue) sont introduits dans la chambre 

ouverte. La lame test (Inodiag) est placee au dessus, les spots en contacts avec 
Techantillon. La cellule (chambre d'incubation) est ferm^e et Tincubation est 
poursuivie pendant 20 minutes. 

Etape 3- L'electrovanne « tampon » est alors ouverte et la pompe 
10 d' aspiration (10) mise en action. Le rin9age est effectue par 100 \xl de tampon PBS 
contenant du tween 20 0.05%, pendant une periode de 30 secondes environ. Cette 
operation est effectuee trois fois en suivant. 

Etape 4- L'electrovanne « anti IgM+IgG » est ensuite ouverte et la pompe 
d' aspiration (10) mise en action. Ceci permet Tintroduction dans la chambre 
15 d'incubation d'xm melange d'anticorps anti IgG et anti IgM (80|xl, dilue dans PBS). 
Uincubation est poursuivie pendant 10 minutes environ. Ce reactif est fluorescent. 
Ensuite, des rinfages identiques a I'etape precedente sont realises. 

Etape 5- L'electrovanne "eau" est ouverte et la pompe d'aspiration (10) mise 
en action pendant 30 secondes environ. 
20 Etape 6- Enfin l'electrovanne liee a la pompe a air soufflante (11) est 

ouverte, ainsi que Telectrovanne directement liee au reservoir de sortie (9). La 
pompe a air (1 1) est actionnee pendant 20 secondes, pour secher la lame. 

Exemple 2 - Description d*une incubation histologique 

25 

Ce mode de mise en oeuvre est decrit plus particulierement en relation avec la 
Figure n° 6. 

Hors cellule, la coupe est deparaffinee, rehydratee et pre-traitee selon les regies 
d'immunomarquage connues de Thomme de Tart. 
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Etape 1- L'echantillon (100 ^il d'anticorps primaire (ref.: 10032.1, clone: B56, 
Histopathologic, Pecs, Hongrie) dilue au 1/100) est introduit dans la chambre 
ouverte. 

Etape 2- La lame (6) porte-objet (coupe de tissu d'une epaisseur a 4 ^m, 
5 ganglion lymphatique humain) est placee au dessus, la coupe en contacts avec 
Tanticorps dilue. La cellule (chambre d'incubation) est femiee et Tincubation est 
poursuivie pendant 20 minutes. 

Etape 3- L'electrovanne « tampon » est ouverte et la pompe d'aspiration (10) est 
mise en action. Rin^age par 100 ^l de tampon, attente 3 minutes. Cette operation 
10 est effectuee trois fois en suivant. 

Etape 4- L'electrovanne « R6actif de detection » est ensuite ouverte et la pompe 
d'aspiration (10) mise en action. Ceci permet Tintroduction dans la chambre 
d'incubation du reactif de detection (100 nl, polymere conjuge a I'enzyme 
peroxidase). Incubation 20 minutes. 

15 Etape 5- Ensuite, des ringages identiques a I'etape precedente sont realises. 

Etape 6- L'electrovanne « substrat chromogene » est ensuite ouverte et la pompe 
d'aspiration (10) mise en action. Ceci permet I'introduction dans la chambre 
d'incubation du reactif de revelation d'un melange de diamino-benzidine et d'eau 
oxygenee (100 |xl). Incubation 20 minutes. 

20 Etape 7- L'electrovanne « eau » est ouverte et la pompe d'aspiration (10) mise 
en marche. Apport de I'eau distillee pour arreter Taction enzymatique. 
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Revendications 

1. Dispositif d' incubation de lames de serologie ou d'histologie presentant une 
zone reactive, caracterise en ce que: 

5 - il comprend un support solide (1) ayant une surface plane sur sa face 

superieure, dans lequel est amenage au moins un alveole (2) ouvert sur la surface 
du support, Touverture ayant une superficie superieure a celle de la zone reactive 
de la lame et inferievu"e a celle de la surface de la lame, 

- Le fond de Talv^ole comprend au moins deux orifices (4) permettant la 
10 circulation de fluide(s) dans Talveole, 

- le contour de Touverture de Talveole est mxmi d*im moyen permettant 
d*assurer une etancheite ; et 

- le dispositif comporte en outre des moyens pour disposer et/ou bloquer 
une lame (6) de serologie ou d'histologie de maniere a ce que la zone reactive de 

15 la lame se trouve en face de I'ouverture de Talveole a la surface du support, la lame 
et le support coop6rant ainsi pour former une chambre d'incubation etanche. 

2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que les moyens permettant 
de disposer et/ou bloquer la lame sur le support de maniere a ce que la zone 

20 reactive se trouve en face de I'ouverture de Talveole sont constitu6s d'un lamage, 
d'un epaulement ou de picots, et eventuellement d'un couvercle (7) mobile et 
articule permettant de bloquer la lame une fois en position. 

3. Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que un degagement 
25 (13) est menage dans le support, a une extremite de Templacement de la lame, pour 

faciliter le degagement de la lame par simple pression. 

4. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que les moyens pour 
disposer et/ou bloquer la lame comportent un cadre articule (14), notanmient a 

30 glissi^re et, eventuellement, des moyens de verouillage. 
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5. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que les moyens pour 
disposer et/ou bloquer la lame sont constitues par un couvercle (7) fixe muni d*un 
emplacement (71) permettant la mise en place de la lame (6), le bloc support de 
Talveole etant mobile par rapport au dit couvercle. 

5 

6. Dispositif selon la revendication 5, caract6ris6 en ce que le support et le 
couvercle fixe sont lies par des moyens de guidage du mouvement du support et en 
ce qu'il comporte en outre des moyens pour conmiander ce deplacement, par 
exemple 61ectriques ou mecaniques. 

10 

7. Dispositif selon la revendication 5 ou 6, caracterise en ce que le couvercle fixe 
est perce d'une ouverture (3) a Taplomb de Talveole d*incubation. 

8. Dispositif d'incubation de lames de serologic ou d'histologie presentant une 
15 zone reactive, caracterise en ce qu'il comprend: 

- un support solide (1) mobile ayant une surface plane sur sa face 
superieure, dans lequel est amenage au moins im alveole (2) ouvert sur la surface 
du support, I'ouverture ayant une superficie superieure a celle de la zone reactive 
de la lame et inferieure h celle de la surface de la lame, dans lequel le fond de 

20 Talveole comprend au moins deux orifices (4) permettant la circulation de fluide(s) 
dans Talveole et le contour de Touverture de Talveole est muni d'un moyen 
permettant d'assurer une etancheite ; 

- un couvercle fixe (7) muni d'un emplacement (71) permettant la mise en 
place de la lame, et d'une ouverture (3) ; et 

25 - des moyens pour guider le deplacement essentiellement vertical du 

support (1) mobile vers le couvercle (7) fixe pour permettre de former une 
chambre d'incubation etanche entre Talv^ole et la lame, lorsque celle-ci est en 
place, la zone reactive de la lame etant contenue dans ladite chambre d'incubation. 

30 9. Dispositif selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en 
ce que Talveole presente une forme circulaire ou allongee. 
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10. Dispositif selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que Talveole possede un volume compris entre 5 et 500 ^iL 

5 1 1 - Dispositif selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que le moyen permettant d'assiu-er une etancheite comprend un joint (5). 

12. Dispositif selon la revendication 1 1, caracterise en ce que le joint est fait d'un 
materiau souple, de preference de latex, de caoutchouc synth6tique ou de silicone, 

10 et/ou en ce qu'il est de forme plane ou torique. 

13. Dispositif selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que le support solide est compose de materiau plastique, de metal et/ou de 
tout materiau rigide resistant aux solutions salines et a une temperature superieure 

15 ou 6gale a 37°C. 

14. Dispositif selon la revendication 13, caracterise en ce que le support solide est 
compose de polymetacrylate, de polyester, de polycarbonate, de nylon (delrin, 
rilsan) ou d'acier inoxydable, seuls ou en melanges. 

20 

15. Dispositif selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que les orifices (4) de Talveole ont un diametre compris entre 0,1 et 3 mm 
et/ou sont disposes de part et d' autre de Talveole, afin de realiser un balayage. 

25 16. Dispositif selon la revendication 15, caracterise en ce que Talveole comprend 
deux orifices diam6tralement opposes. Tun povir I'entree des fluides, I'autre pour 
la sortie des fluides. 

17. Dispositif selon la revendication 1 ou 15, caracterise en ce que Talveole 
30 comprend trois orifices, Tun pour la sortie des fluides, les deux autres, proches Txm 
de Tautre, pour Fentree des liquides et des gaz respectivement. 
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18. Dispositif selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce qu'il comporte en outre des moyens pour assurer une alimentation en 
fluide(s) de la chambre d'incubation. 

5 

19- Dispositif selon la revendication 18, caracterise en ce que les moyens 
d'alimentation comprennent au moins im reservoir d'alimentation en fluide (8) relie 
a un premier orifice de I'alveole, dit orifice d'entree, par un systeme de tubulure 
pour rintroduction de fluide(s) dans I'alveole, et im reservoir de recuperation de 
10 fluide (9) relie a un deuxieme orifice de Talveole, dit orifice de sortie, par un 
systeme de tubulure, pour Telimination des fluides, lesdits systemes etant 
connectes a ime ou plusieurs pompes (10, 11). 

20. Dispositif selon la revendication 19, caracterise en ce qu'il comporte plusieurs 
15 reservoirs d'alimentation en fluides relies a I'orifice d'entree, chaque reservoir etant 

connecte a une vanne (12). 

21. Dispositif selon la revendication 19 ou 20, caracterise en ce que les moyens 
d'alimentation comprennent une (ou des) vanne(s) trois voies permettant de 

20 commuter un circuit d'aspiration directement vers Tun ou Fautre reservoirs 
d'alimentation en liquides (8) par un circuit auxiliaire. 

22. Dispositif caracterise en ce que le support comporte une pluralite d'alveoles 
tels que definis dans Tune quelconque des revendications precedentes. 

25 

23. Dispositif selon la revendication 22, caracterise en ce que chaque alveole est 
muni de moyens d'alimentation en fluide et en ce que les imites alveole-systeme 
d'alimentation ainsi constitutes sont agencees pour fonctionner en parallele, en 
utilisant les meme fluides, selon des sequences synchrones ou decal6es. 
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24. Dispositif selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce qu'il comporte en outre des moyens d'alimentation automatique de lames et, 
6ventuellement, un lecteur d'identifiant de lames. 

5 25. Dispositif selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracteris^ 
en ce qu'il comporte en outre des moyens de transfert de lame vers un dispositif de 
lecture de signal. 

26. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 h 24, caracterise en ce 
10 qu'il comporte un dispositif de lecture de signal integre dans le support et/ou le 

couvercle. 

27. Procede d'analyse serologique comprenant Fincubation d'une lame de serologic 
comprenant ime zone reactive comportant une serie de depots d'agents infectieux, 

15 pathogenes, allerg^nes ou autoantig^nes avec un 6chantillon de s6rum d'un patient, 
ou une dilution de celui-ci, puis la revelation des anticorps de Techantillon fixes 
sur les depots au moyen de reactifs marques, caracterise en ce que I'incubation est 
realisee dans un dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 a 26. 

20 28. Procede selon la revendication 27, caracterise en ce que Techantillon a tester 
est introduit dans un alveole avant la mise en place de la lame, puis la lame est 
appliquee sur la surface du support de maniere a former la chambre d'incubation 
etanche dans laquelle la zone reactive de la lame est au contact de Techantillon. 

25 29- Procede selon la revendication 27, caracterise en ce que Techantillon a tester 
est pompe dans la chambre d' incubation formee par la lame mise en place sur 
Talveole. 

30. Procede d'analyse histologique comprenant I'incubation d'une lame d'histologie 
30 comprenant une zone reactive comportant un echantillon de tissu d'un patient avec 
xme solution d'anticorps specifiques, puis la revelation des anticorps de la solution 
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fixes sur rechantillon au moyen de reactifs marques, caracterise en ce que 
rincubation est realisee dans un dispositif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 26. 

5 31. Utilisation d'un dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 a 26 
pour I'analyse serologique ou histologique. 

32. Kit comprenant un dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 a 26. 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 8 
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Unite d* incubation 




Figure 10 



